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Beschreibung 

, ALZA Corporation, 
950 Page Mill Road, 
Palo Alto, California 94304, USA 



Uacb dem Osmose-Prinzip arbeitender Wirkstoff-Spender " 



Die Erfindung betrifft einen nach dem Osmose-Pri'nzip arbeitenden 
Wirkstoff-Spender aur Abgabe eines Wirkstoffes rail; gesteuerter 
Abgabegesebwindigkeit. 

Viele Wirkstoffe, wie z.B. Arzneimittel und landwirtschaf tliche 
Chemikalien, baben eine bessere Wirkung, vrerm. sis iiber langere 
Zeitraume hinweg mit gesteuerten Abgabegeschwindigkeiten ver- 
abreicbt werden. In der Vergangenbeit wurden gesteurte frei- 
setzungsgescbWindigkeiterL fur Wirkstoffe bauptsacblioh dadurcb 
erreicht, daS man den Wirkstoff in. einen iTberzug Oder eine 
Meiabran einsebloB, die sieh langsam zersetzt und den .Wirkstoff 
freigibt, oder daB man den Wirkstoff mit einer Membran urn- 
gab, durcb die der Wirkstoff langsam diffundieren kann, 

Aucb wurden in der Vergangenheit zur Yerabreichung von Wirk- 
stoffen Osmose und osmotiscber Druck angewandt, -jedoch war 
bierbei die Yerwendung komplizierter iebrkajnmer--Korper mit 
wandernder- ffrennwand erforderlicb, wie beispielsweise in 
Austral. J. Exp, Biol., Band 30, S, 415 bis 420 (1955) , be- 
scbrieben, Der in dieser Verbff entlicbung dargestellte Korper 
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weis-fc drei Kammern auf . Eine davon ist mit Wasser gsfullt 
und von einer zw.eiten Kammer durch eine semipermeable Membrane 
getrennt. Die zweite Kammer enthalt eine Kongorot-Losung. 
Die se zieht durch Osmose-Wirkung Wasser aus der ersten gammer 
durch die Membrane hindurch an. Mit zunehmendem Volumen der 
zweiten Kammer wird auf die dritte Kammer, die Wirkstoff ent- 
halt, Druck ausgeiibt und dadurch der Wirkstoff abgegeben. 

Ein weiterer Wirkstoff-Spender herkommlicher Art ist der in 
der US~Patentschrift 3 604 417 beschriebene Spender, bei dem 
eine semipermeable Membrane und eine osmotisch wirksame ge- 
loste Substanz erforderlich. sind, die durch einen beweglichen 
Kolben von einer Losung des Wirkstoffes getrennt ist. Der 
bewegliche Kolben wird durch osmotischen Druck bewegt und 
schiebt den Wirkstoff aus dem Spender hinaus. Die fTotwendigkeit 
eines beweglichen Kolbens aetzt der Formgebung des Spenders 
enge Grenzen und fUhrt zu Konstruktionsproblemen, die die 
Anwendung des Spenders eingeschrankt haben. 

Der Erfinduag liegt' die Auf gab e zugrunde, einen nach dem 
Osmose-Prinzip arbeitenden Wirkstpff-Spender mit einfachem 
Aufbau und ohne bewegliche Teile zu schaffeh, der eine - 
gesteuerte. kontinuierliche Abgabe einer Vielzahl von 
Wirkstoff en iiber langere Zeitraume ermoglicht, 

Nach dem Osmose-Prinzip arbeitender Wirkstoff -Spender zur 
gesteuerten und k on tinuler lichen Abgabe eines Wirkstoffes 
an eine Anwendungss telle tiber einen langeren Abgabezeitraum 
aus- einer Wirkstoff -Kammer, in der ein zur Abgabe ausreichen- 
der tJberdruck durch sich auf einer Seite einer semipermeablen 
Wand aufgrund eines Osmosvorgangs erhohenden Drucks erzeugt 
wird, der sich erfindungsgemafl dadurch auszeichnet, dafl die 
Wand der Wirkstoff -Kammer aus einem semipermeablen Material 
hergestellt ist, das wghrend des Abgabezeitraumes erhalten 
bleibt und fur den Durcfatritt einer an der Anwendungsstelle 
vorhandenen Aufienfliissig^eiFdurchlassig, Jedoch fur den 
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Durchtritt ties Wirkstoffes im wesentlichen undurchlassig 1st, 
daB in der Kammer eine osmotisch wirksame geloste Substanz 
einschlossen 1st, und daB zur Freisetzung von Wirkstoff aus 
dem -Spender wenigstens ein vorbestimmter (vorgefqrmter) klei- 
ner DurcblaB die Verbindung zwischen- der Kammer und der Um- 
gebung des Spenders herstellt, und nach dem Einsetzen des 
Spenders in die Anwendungsstelle aus dieser kommende AuBen- 
fliissigkeit durch die semipermeable Wand mit einer durch den 
osmotischen Druckunterschied an dieser bestimmten Geschwin- 
digkeit in die Kammer dringt und in der Kammer den erf order- 
lichen tlberdruck erzeugt, der den Wirkstoff mit der bestimmten 
Geschwindigkeit liber den langeren Zeitraum durch den Durch- 
laB in die Anwendungsstelle drangt. 

Die Erfindung schafft somit einen einfachen, nach dem Osmose- 
Prinzip arbeitenden Spender, dessen Wand eine osmotisch wirk- . 
same gelbste Substanz mit einem Wirkstoff umschlieSt und ent-- 
halt. Die Wand weist einen kleinen DurchlaB auf, der die Ver- 
bindung zwischen der Wirkstoff enthaltenden gelosten Substanz 
und der umgehung des Spenders herstellt. Die Wand des Spenders 
besteht wenigstens zum 3feil aus einem Material, das fUr an 
der Anwendungsstelle des Spenders gewShnlich vorhandene 
AuBenflttssigkeit sem-ipermeabel, fiir den Wirkstoff jedoch 
im wesentlichen undurchlassig 1st, Bei der Anwendung durch- 
dringt die AuBenflUssigkeit, die gewohnlich Wasser ist, die 
semipermeablen Teile der Wand und lost einen leil der von 
der Wand eingeschlossenen und Wirkstoff enthaltenden osmotisch 
wirksamen gelosten Substanz auf. Bei weiterem Durchtritt von 
Fliissi^eit durch die Wand entsteht ein osmotischer Bruck, 
der die Abgabe des Wirkstoff es durch den kleinen DurchlaB hin- 
durch bewirkt. Bei Bedarf kann zur Drosselung der Abgabege- 
schwlndi^Eeit an der semipermeablen Membrane ein ijberzug aus 
einem Material angebracht uein, das sich in bestimmten Um- 
gebungen (Medien) zersetzt (abbaut). Mit diesem tjberzug laBt sich 
die freiliegende Eiache dea semipermeablen Materials yerandern. 
So lang^ wie aich im Innern des "Spenders ungeloste osmotisch 
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wirksame gelb'ste Substanz befindet, bleibt die Losung dieser : 
Substanz im Spender gesattigt und die Flache der semipermeablen 
lembran 1st konstant. Die Geschwindigkeit, mit der der geloste 
Wirkstoff aus dem Spender ausgesehieden wird, bleibt konstant, 
d.h. die Freisetzung (FreisetzTingsgeschwindigkeit) bat eine 
Zeitabhangigkeit nullter Ordnung. In den Fallen, in denen der 
Wirkstoff in einer gekornten, beispielsweise mikroverkapselten 
Form abgegeben wird, kann es vorkommen, daB die Freisetzung 
des Wirkstoffes nicht vollstandig parallel zur Freisetzung 
der osmotisch wirksamen gelosten Substanz verlauft. Durch 
Verandern des Verhaltnisses zwischen Wirkstoff und osmotisch 
wirksamer geloster Substanz ist eine konstante Wirkstoff- 
Freisetzung erzielbar. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand scbematischer Zeich- 
nungen mehrerer Ausfiihrungsbeispiele mit weiteren Einzelheiten 
erlautert. In der Zeichnung zeigt: 

Fig. 1 eine Ansicht in teilweise aufgeschnittener Darstellung 
eines Spaiders nach der Erfindung, 

Fig. 2 eine Draufsicht auf einen Spender nacb der Erfindung 
in einer AiisfOhrung zur Abgabe von Augenhe limit teln, 

Fig. 3 eine Ansicht in vergroBertem ffiaBstab und im Scbnitt 
langa der Linie 3-3 in fig, 2, 

Fig. 4 eine perspektivische Ansicht in auseinander- 
gezogener Darstellung des in Pig. 2 gezeigten 
Spenders, 

Fig. 5 eine schematisiert gezeicimete Ansicht von vorn 
eines menschlichen Auges mit eigesetztem Spender 
der in Fig. 2 dargestellten Ausbildungsform, 
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Fig* 6- ■ eine Ansicht von vorn im Schnitt einer Gebarmutter- 
■ > ' ■ hbhlung mit eingesetztera Spender iiach der Erfindung, 

Fig. 7 eine Ansicht, teilweise im Schnitt, eines erfindungs- 
gemaBen, nach dem Osinose-Prinzip arbeitenden 
Spenders fur Arzneimittel zur analen Anwendung, 

fig. 8 einen Schnitt durch einen Spender nach der Erfindung 
zur oralen Verabreichung iiber Osmose, 

Fig. 9 einen Schnitt durch eine Ausbildungsform nach. -der 
-Erfindung, bei der zur Veranderung der Wirkstoff- 
abgabe durch den Spender die semipermeablen Membranen 
mit temporaren zersetzbaren Uberzugen versehen sind, 

Fig. 10 einen Schnitt durch einen Spender nach der Erfindung 
zur oralen Verabredebung von Arzneimitteln iiber 
Osmose mit einem zersetzbaren auBeren Uberzug, und 

Fig. 11 bis 14 Diagramme der mit Spendern nach der Erfindung 
erzielbaren Wirkstof f-Freisetzungs-Kurven. 

Der nach dem Osinose-Prinzip arbeitende Spender nach der 
Erfindung ist in Fig. 1 mit 10 bezeichnet und waist einen 
Hauptteil 11 mit einer Wand 14 auf, die, wie die aufgeschnit-te- 
ne Figurenhalfte 13 zeigt, eine Kammer 15 umgibt. Biese dient 
zur Aufnahme eines Wirkstoffes oder eines einen Wirkstoff 
enthaltenden Gemischs. Beide sind in der Zeichnung nicht . 
dargestellt. An den Hauptteil 11 schlieBt sich ein Hals 12 an. 
Dieser kann mit dem Haup«eii 11 einsttiekig ausgebildet oder 
aber gesondert hergestellt und dann mit dem Hauptteil 11 ver- 
bunden sein. 

Die Wand 1.4 des Spenders 10 besteht wenigstens zum Teil aus 
einem semipermeablen Material. Dieses weist in alien Richtungen 
einheitliehe, ffierkmale auf,- d.h> es ist im wesentlichen un- 
durchlochert und im wesentlichen homogen. Wird der Spender 10 
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bei der Anwendung in eine ttagebung eingesetzt, in der er von 
auBen von einer. Fliissigkeit umgeben ist, losen sich Molekiile 
dieser AuBenf lussigkeit im semipermeable!! Material der Wand 14 
•und diffundieren durch dieses hindurefc. Die AuBenf lussigkeit 
kommt dann in Bertihrung mit dem Wirkstoff oder mit dem Wirk- 
stoff enthaltenden Gemisch, Der Wirkstoff oder eine Komponente 
des Gemischs muB ein osmotisch wirksames Gelostes sein und 
durch Auf lo sung in der AuBenf lussigkeit einen Konzentrations- 
untersehied zwischen den Fliissigkeiten beiderseits des 
semipermeablen Materials der Wand 14 hervorrufen. Dieser 
Konzentrationsunterschied bewirkt weiteres Diffundieren von 
Losungsmittel-Molekulen in die Kammer 15, so aaS ein osmotischer 
Druck entsteht und Msungsmittel, das Molekiile des osmotisch 
wirksamen Gelosten und Wirkstoff enth'alt, aus dem Spender 10 
Uber den DurohlaB 16 an die Uragebung 17 abgegeben wird. Die 
(Geschwindigkeit der) Wirkstoff abgabe aus dem Spender 10 
bleibt so lange konstant wis sich in der Kammer 15 ungeldstes 
osmotisch wirksames Gelostes befindet, 

In Fig. 2 t 3, 4 una 5 ist eine weitere gebrauchliche Ausbildungs- 
form des erfindungsgemafi ausgebildeten Spenders 10 in ver- 
schiedenen Ansichten dargestellt. Die Beschreibung dieser 
Ausbildungsform nach der Erfindung und ihre Wirkungsweiae 
trifft auch auf andere Ausbildungsformen zu. Der Spender 10 
hat eine bohnenf ormige Gestalt und dient zur Abgabe von Augen- 
heilmitteln. Wie deutlich aus Fig. 4 hervorgeht, weist'der 
Spender 10 eine Hohlkammer auf, die "von schichtweise kombinier- 
ten AuBenwanden 14 und 18 und einer Innenw and 19 umschlossen 
und begrenzt ist. In der Innenwand 19 ist ebenfalls ein 
kleiner Durohlafi 16 ausgebildet, der aus der Innenkammer des 
hohlen Spenders 10 zu der AuBenumgebung 1? im Augenbereich 
fiihrt. Die Innenkammer 15 (Fig. 3) enthalt eine Zubereitung, 
die wenigstens zum Sell in der Fliissigkeit, die in der AuBen- 
umgebung des Augenbereichs vorhanden ist, lo'slich ist und 
ein Arzneimittel 20 (Fig.. 3) enthalt. Von der die Innenkammer 
15 umschlieBenden Wand des Spenders 10, das sind die AuSen- 
wande 14 und 18 und die Innenwand. 19, ist wenigstens ein Teil 
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semipermeable!, so daB KLiisBigkeit aus dem Augenbereich, in 
diesem Pall Wasser,. an.bestimmten Stellen durch Diffusion 
in die . Innenkammer 15 eindringen kann. 

Eine beliebige Oder alle Wande H, 18 und 19 konnen in der 
besehriebenen Weiss semipermeabel sein. Jene Telle der die 
Eammer 15 umgebenden Wande, die nieht semipermeabel sind, 
sollen far die AuSenflttssigkeiten aus dem Augenbereich und 
fur den Inbalt der KAmmer 15 im wesentlichen undurchlassig 
sein. 

Die zur Herstellung der Wande 14, 18 und 19 verwendeten 
fflaterialien sollen wahrend der Zeit der Arzneimittel-Abgabe 
in den Augenfliissigkeiten im wesentlichen unloslich, nieht- 
allergen und biologisch inert sein. Sind die Wande des . 
Spenders 10 aus einem unloslichen Material hergestellt, muB 
der Spender, nacbdem er seinen Arzneimittelvorrat abgegeben 
bat, fortgenommen werden. Dies laSt sich vermeiden, indem 
man Wande yerwendet, die wahrend der Zeit der Arzneimittel- 
Preisetzung erhalten bleiben und erst danacb zu unschadlichen 
Bndprodukten biologisch abgebaut werden. 

In der Eammer 15 des Spenders 10 ist eine osmotisch wirksame 
Zubereitung eines Augenheilmittels singe sehloss en. Urn osmotiscb 
wirksam zu sein, muB eine Komponente der Zubereitung in der 
in der AuBenumgebung vorhandenen Flussigkeit, die in Fig, 3 
mit 21 bezeicbnet ist und die Wande des Spenders 10 durchdringt, 
loslich sein. Bei dem in Pig. 2 bis 5 dargestellten Spender 
fur Augenheilmittel handelt es sich bei der permeablen (durch- 
dringuugsfahigen) Plttssigkeit um Tranenwasser, so daB eine 
Komponente der Zubereitung wasserloslieh sein muB. Diese 
Loslichkeit ist notwendig, damit die Zubereitung als 'osmotisch 
wirksame geloste Substanz wirken, d.h. an den semipermeablen 
Wanden eine unterschiedliche Waseeraktivifat. (unterechiedliche 
Konzentrationen in Wasser) herbeifuhren und im Innern des 
Spenders 10 einen osraotischen Druck erzeugen kann. Die in der 
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Karaiaer 15 enthaltene Zubereitung kann allein aus Arzneimitteln, 
die in einer peraeablen Fltissigkeit loslich Bind," zusammen- 
gesetzt sein. Die Verwendung von unloslichen Arzneimitteln 
ist moglich, wenn diesen osmo-feisch wirksame gelb'ste Sub- 
stanzen zugemischt sind. 

Bei der Anwendung wird der in Pig. 2 bis 5 dargestellte , ein 
Augenheilmittel enthaltende Spender 10 in den Iranensack des 
Auges eingesetzt (Pig. 5 ). Aus Fig. 5 ist zu erkennen, daB 
der Spender 10 so eingesetzt ist, daB er unmittelbar am Aug- 
•apfel 33 anliegt, um dem Auge 29 Arzneimittel uber Osmose 
zuzufuhren. Zum Auge 29 gehoren Augenlider 30 und 31 sowie 
Wimpern 32 und 36. "Der Augapfel 33 ist in seinera hinteren 
Bereich zum groBten Teil- von einer Sklera 34 und in mittleren 
Bereich von einer Kornea 35 bedeckt. Die Augenlider 30 und 
31 sind rait einer (nicht gezeichneten) Epithelmembran oder 
einer Augenlid-Bindehaut Uberzogen. Die Sklera 34 ist von 
der Konjunktlva bulbi Uberzogen. Die Lidbindehaut des oberen 
Augenlides 30 und der darunter liegende Teil der Konjunktiva 
bulbi bilden einen in Fig. 5 nicht gezeichneten oberen 
Tranensack. (Umschlagfalte) , wahrend die Lidbindehaut des 
unteren Augenlides 31 und der darunter liegende Teil der 
Konjunktiva bulbi einen mit einer gestrichelten linie 38 
angedeuteten unteren Tranensack (Umshlagfalte) bilden. Der 
in. Pig. 2 bis 4 dargestellte Spender 10 laBt sich in beide 
Tranensacke einsetzen und ist in Pig. 5 mit gestrichelten 
Linien in seiner Wirkstellung gezeichnet. 

Die nach dem Osmose-Prinzip arbeitende Vorrichtung nach der 
Erfindung last sich fur die Abgabe einer groBen Vielfalt 
von Wirkstoffen verwenden. Unter "Wirkstoffen" werden in 
dieaer Beschreibung und in den naehfolgenden SchutzansprUehen 
auch solche Verbindungen Oder Zubereitungen aus Stoffen ver- 
standen, die im dispergierten Zustand in flussigkeitenthalten- 
den Anwendungsstellen eine vorbestimmte wohltuende und vorteil- 
hafte Wirkung hervorbringen. Wirkstoffe sind beispietoeise 
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Pestizide, Herbizide, Germizide, -Biozide,- Algizide, Eodeati- 
zide, Fwigisi.de, Insektizide, Antioxidant! en, manzenwuchs . 
fbrdernde und hemmende Mittel, Konse^vierungsmitter, ober- 
flachenwirksame littel, Desinf ektionsmittel, Eatalysatoren, 
Permentations-Wirkstoffe, flahrstoff e, Arzneimittel, 
pflanzlic.ne Miner alien, Mittel zur .UnfruchtbarmacHung, 
pflanzliche Hormone, Luxtreinigungsmittel, Mittel zur 
Schwachung (Abscnwacimng) von Mikroorganismen u.a. Der 
Spender nach der "Erfindung ISflt sich mit sweckentsprechenden 
Gestaltformen und GrbBen fUr die Freisetzung dieser Wirkstoffe 
an die gewahlten f liissigkeitenthaltenden Umgebungen, wie b.B. 
Esrperhohlen, Flusse, Jguriw, Felder und Behalter ausbilden. 

In der uberwiegenden Zahl der Falls ist in diesen... Anwendungs- 
stellen, beispielsweise in landwirtschaftlicber oder 
physiologischer Umgebung, Wasser vbrhanden, Wasser ist die 
ideate Flussigkeit zum BurcMriDgen der semipermeable* Wande 
der Vbrriohtung. Zur Herstellung der ssraipermeablen telle der 
Wande der erf indungsgemaB ausgebildeten Spender warden daher 
Materialien vemeadet, die fur Wasser durchlassig, fur gelo.ste 
Substanzen jedocn im wesentlichen undurchlassig Bind. Zu 
den gebrauchlichsten Materialien fur die Herstellung der Wand 
gehoren Membranen fUr Osmose und umgekehrte Osmose, wie z.B. . 
weichmaeherfreies Zelluloseacetat, plastisiertes Zellulose- 
triacetat, Agaracetat, Amyloss^riaeetat, Beta-Glucanacetat, 
Beta-Glncantriacetat, Acetaldenyd-dimeihyl-acetat, Zellulose- 
aeetat-methylcarbamat, Zelluloseacetatsuccinat, Zellulose- 
aGetat-dimethaminoacetat, Zelluloseacetat-iitnylcarbonat • 
Zellulo seacetat-cbloracetat , Zellulqseacetat»athyloxalat , 
Zelluloseacetat-methylsulfonat, Zelluloseaeetat-butylsulf onat , . 
Zelluloseatber, Zelluloseacetatpropionat, Poly(vinylmethyl)- 
ather-Copolymere, Zellulo seacetat-diatnylaminoacetat, 
Zelluloseacetatoctat, Zelluloseaeetatlaurat , Methyl-Zellulose, . 
Zelluloseacetat-p-toluolsulfonat, Sriaoetat des Gummiarabicum, 
Zelluloseacetat mit acetylierter Hydrozyatbyl-Zellulose, 
hydroxyliertes ithylenvinylacetat, aromatiscne stickstoffhalxige 
Folymer-ffiembranen, die durcalassig fur Wasser, jedoch fur 
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geloste Substanzen im weantlichen undurchlassig sind, 
Osmose-Ierabranen ana -polymeren Eporiden, sowie Osmose-Membranen 
aus- Copolymeren eines Alkenoxids und Alkylglycidy lather. 

Fur die Herstellung von semipermeable!! Wanden fur erfindungs- 
gemafi ausgebildete Spender sind im allgemeinen Materialien 
geeignet, die bei der in der Anwendungsstelle herrscbenden 
lemperatur gegen eine gesattigte Lbsung des Kammerinhaltes 
bei atmospharischem Druck eine Durchlassigkeit fur Fliissigkeit 
zwischen 0,01 und 10 cmVcm 2 je Stunde Oder Tag Oder holier 
aufweisen und' gleiehzeitig fur die geloste Substanz in hohem 
Grade undurchlassig sind. Bei bevorzugten Materialien betragt 
die Wassersorption bei Umgebungstemperaturen mehr als funf 
und weniger als. dreiBig Gew.-Prozent. Die in den Spendern 
nach der Erfindung eingesehlossenen und von diesen uber Osmose 
abgegebenen Zubereitungen enthalten, wie bereits erwahnt, 
eine groBe Vi elf alt von Wirkstoffen. Eine Art der von den 
Spendern freisetzbaren Wirkstoffen sind Arzneimittel. Unter 
"Arzneimittel" wird im weiten Sinne eine physiologisch Oder 
pharmakologisch aktive Substanz verstanden, mit der eine 
brtlich begrenzte oder das System als Ganzes erfassende 
Wirkung an der Verabreichungsstelle oder in einem von der 
Anwendungsstelle etfenten Bereich herbeigeftihrt wird. 

Zu den Arzneimitteln, die verabreicnt warden kb'nnen, zahlen 
anorganische und organische ?erbindungen, beispielsweise 
auf das zentrale Nervensystezn wirkende Arzneimittel wie b.B. 
Hypnotica und Sedativa, d.h. ITatriujn-Pentobarbital und 
Fhenobarbitalj Antidepressiva wie z.B. Isocarboxazid und 
Malamid; Tranquillantien wie z.B, Chloropromazin und Promazine 
Antikonvulsiva; ^asrablytika und Mitt el gegen die Parkinson' 
sche Krankheit; fiebersenkende und Entzundung bekampfende 
Mitt el wie z.B. Aspirin; Brtlich. wirkende Betaubungsmittel 
wie z.B. Procainj Spasmolytika und Battel gegen G-eschwiir- 
bildung wie z.B. Scopolamin; Prostaglandins wie z.B. PGB 1? 
PGE 2 , PGP|Ot , PGE 2 o6 und PGA; antimikrobielle Battel 
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(Antibiotika) wie z.B, Penicillin; hormonale Wirkstoff e 
wie z.B. Prednisolon; Oestrogen-Steroide wiez.B. 
17/J-rBstradoil und Thinylestradoil; Steroide aer Progesteron- 
Reihe beispielsweise zur Konzeptibnsverhutung, wie z.B. 
ITot-hydroxyprogesteronacetat, 19~Hor-Progesteron, Hor- 
Ethindron. u.a. ; Sympathominetikaj kardiovaskulare Mittel; 
Muretika; Mittel gegen parasitare Brkrankungen; 
hypoglykamische Mittel, und Augenheilraittel wie z.B. 
Pilocarpin-Base, Pilocarpinhydrochloria, Pilocarpinnitrat. 

Soil ein Wirkstoff freigeeetzt werden, der in der die 2renn- 
wand durchdringenden PlUs6igkeit, d.h. Wasser, beschr'ankt 
loslich 1st, so konnen solchen Wirkstoffen mit Vorteil 
veraehiedene/olSotiBch wirksammgelosten Subs t ana en zusetzbare 
Stoffe, umfassend organiache und anorganische Verbindungen, 
beigegeben werden. Unter einem "beschrankt lbslichen" -Wirkstoff 
wird in diesem Zusamraenhang ein Wirkstoff veratanden, dessen 
LoBlichkeit in der lUissigkeit weniger als etwa 1 Gew.-# 
betragt. Zu den suit Vorteil als ZusStze verwendbaren osmotisch 
wirksamen gelosten Substanzen zahlen Salze wie z.B. Magnesium- 
BUltat, Magnesiumchlorid, Natrinmchlorid, Lithiumchlorid, 
Ealiumsulfat, latriumcarbonat , Katriumsulf it , Idthiumsulf at , 
Kaliumchlorid, Calciumbicarbonat, Natriumsulf at , Calciumsulfat, 
saures Kaliumphosphat und Galeiumlaktat sowie Verbindungen 
wie z.B. d-Mannit, Harnstoff, Inositol, Weineaure, . Rohrzucker, 
Eaffinose, alukose und «t-d-Laktosemonohydrat . 

Durch Zugabe unterschiedlieher Mengen dieser gelSsten Zusatz- 
subetanzen zu den beschrankt lbslichen Wirkstoffen wird an 
der semlpermeablen Wand ein erWSht.er Unterschied der Wasser- 
aktivitat erzielt, mit dem eine ErhQhung (Verstarkung) des 
Flussigkeitsflusses in einer Richtung durch die Wand und 
der Wirkstoff abgabe eihhergeht. 

Mese gelbsten Zusatzsubstanzen konnen auch besser lbslichen 
Wirkstoffen zugesetzt werden, urn die Geschwindigkeit ihrer 
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durch Osmose bewlrkten Freisetzung einzustellen. Die Ver- 
wendung der gelosten Substanzen erfolgt vorteilhaft durch 
Vermischung mit dem Wirkstoff, entweder vor dem, Einfullen in 
die Kammer oder durch Selbstvermischung nach dem Einfullen 
in die Kammer. 

Handelt es sich urn einen losliehen Wirkstoff, so wird dieser 
gewohnlich als gesattigte Losung in der die Fande infolge 
Osmose durchdringenden Fltissigkeit freigesetzt. 

.Bei einem beschrankt lqBlichen Wirkstoff kann es zweckmaBig 
sein, ihn in Form einer Suspension in der stromenden Flussig- 
keit abzugeben. Im -letztgenannten Fall ist es notwendig, 
daB die Wirkstoff teilchen klein genug sind, um die Abgabe- 
offnung passieren zu kbnnen. Die Grb'Be dieser Teilchen soil 
vorzugsweise nicht mehr als zwischen 3/4 und 1/10 der GroBe 
der Abgabe5ffnung betragen. Es ist haufig zweckmaBig, die 
Suspension in der Fltissigkeit dadurch zu begiinstigen, daB 
man dem gelSsten Wirkstoff ein Schutzkolloid oder Dispergens 
zusetsst. Hierzu gehoren beispielsweise die wasserlBslichen 
Gummen, Carboxymethyl-Zellulose, Poly(vinylalkohol)-Gelatine ' 
und nicht- toxische oberflachenaktive Mittel wie z.B. 
Glyoery-lmonostearat, lecithin und Sorbitanmonooleat. 

Die Menge des anfanglieh im Spender befindlichen wirkstoffes 
ist im allgemeinen nicht begrenzt und ist groSer oder gleich 
der Summe aus der zur Herbeifuhrung der osmotischen Wirkung 
des Spenders erforderlichen Wirkstoffmenge und der Wirkstoff- 
menge, die nach Freisetzung aus dem Spender die angestrebte 
Wirkung des Wirkstoffes zustande bringt. Da im Rahmen der 
Erfindung eine Vi elf alt von Vorrichtungen verschiedener G-roBen 
und Formgebungen fur eine Vielfalt von Anwendungen moglich 
ist, besteht fur die im Spender eingeschlossene Wirkstoff- 
menge keine kritische obere Grenze. Die untere Grenze ist 
abhangig von der osmotischen Aktivitat, der Abgabedauer des 
Froduktes und der Aktivitat des Wirkstoffes. Im allgemeinen 
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enthalt der Spender zwiscfcen 0,01 und 90 oder mehr Gew,~f° 
eines Wirkstoffes Oder eines Gemischs aus Wirkstoff und 
gelb'ster Substans. Meistens 1st der Spender in GroBe und Form 
so ausgebild'et, dafi er zwischen 0,0i und 5 cm 3 des in der 
FlUssigkeit enthaltenen Produktes pro Stunde vfahrend mehrerer 
Stunden, lage, Monate oder langerer Seitrliume abgibt. 

Unter "DurchlaB" oder "Offnung" und "DurchlaB in Verbindung 
stehend mit" werden Gebilde verstanden, durcb die das Produkt 
unter der Wirkung der osmotischen Pumparbeit des Spenders 
aus diesera austritt. Hierau gehbren Aussparungen, Offnungen 
und Porenelemente, durcb die das Produkt wandern kann. Unter 
die angegebenen Begriffe fallen ebenso biologisch abbaubare 
Materialien, die in der Anwendungsstelle zerfallen und einen 
DurchlaB freigeben. 

Die GroBe des Durchlasses soil so gewahlt Bein, daS der 
WirkstoffausstoB infolge Diffusion in der im DurchlaB vor- 
handenen FlUssigkeit, % , stets kleiner ist als der der 
-Pumpwirkung zuzuordnende AusstoB durch den DurchlaB, JP . 
% ist Toraugsweise wesentlich kleiner als P , 
beispielsweise 0,1 . ^P. Bei den Vorrichtungln nach der 
Erfindung, bei denen ^ % groBer ist als %, handelt es sieh 
um eine im wesentlichen iiber Osmose wirkende Vorrichtung. 
Der gepumpte AusstoB einer Vorrichtung nach der Brfindung 
ergibt sich aus der folgenden Gleichung: 

Lbslichkeit des 

Q P = k V mal osmotischer Druck mal Arzneimlttels 

Xoslichkeit des 
m . Arzneimit t els . 

1 + Dichte des *"~~~ 
Arzneimittels 

= Plache der Membrane, t m = Dicke der Membrane, 
: ein Durehlassigkeits-Koeffizient, der bestimmt wird 

cap Plus sigkeit . ' Dicke der Membrane 
h, cm 2 osmotischer Druck 



worin 
und k = 
nach 



309851/1177 



- 14 - 43 016 

232840^ 

Urn den angestrebten Osmose-Mechanismus sicherzustellen, soli 
die maximale GroBe des Burchlasses bestimmt sein nach der 
Gleiohung 

is - i 2e i_ . 

h P t ' DS 

worin A s » die Querschnittsflache des Burohlasses, h = die 
Bangs des Burchlasses (bei einer Vorrichtung, bei der ein 
BurchlaB durch eine Membrane fUhrt, entspricht dies der 
Bicke der Membrane), B = der Biffusions-Kceffizient des 
Wirkstoffes in der fiber Osmose in die Vorrichtung angezogenen 
Losung, S = LSslichkeit in g/cra 5 , und F - Q P/t , wobei J 

stets wenigstens- 2 und vorzugsweise mehr als 10, z.B. zwischen 
10 und 1000, betragen sollte. 

Bie kleinste GrSBe des Burchlasses ist so zu walalen, daB in 
der Vorrichtung keia hydrostatiseher BruckuberschuB dp 
entstehen kann. Biese kleinste Gro'Be lafit si ch nach der 
allgemeinen Gleiohung bestimmenj 

n 7 V2 



worin A s » die Querschnittsflache des Burohlasses, ^ » die 
Viskosit&t der Lb sun* im BurchlnS- 4p = *ar< 
Bruckunterschied im Innern und auBerhalb der Vorrichtung, der 
vorzugsweise weniger als 20 Atmospharen betragt, L = die 
Lange des Burohlasses, und V/t = die Ausstrb'sigesahwindigkeit 
der Flussigkeit aus <fer Vorrichtung, • 

Bie' Spender nach der Erfindung sind mit wenigstens einem 
BurchlaB ausgefiihrt. BieAnzahl der Burchlasse kann beHebig 
gemacht werden, solange die zusammengefaBten Abmessungen 
innerhalb der obengenannten Grenzen bleiben. 
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Wahrend in Eig. 1 'ein iiber Osmose wirkender Spender allgemeiner 
Ausbildung und in Pig. 2 ein Spender zur Abgabe eines Augen- 
neilmittels dargestellt ist, versteht es sieh, daB die 
Spender nach der Erfindung mit einer' groBen Vielfalt. von 
Gestalten, GroBen und Eormen zur Verabreichung der zanlreichen 
Wirkstoffe mit gesteuerter Ereisetzungsgescbwindigkeit in 
verschiedene Bereiche und Umgebungen weiterbildbar sind. 
BeispielBweise kann der Spender nach der Erfindung in Gestalt 
von kugeligem Granulat, Pillen, Table tt en, Staben, Eolien 
und Kornern zum Aufbringen von Wirkstoffen, wis z.B. biolo- 
gischen Wirkstoffen auf beispielsweise Eelder ausgebildet 
sein. Zur Verabreichung von Arzneimitteln kann er beispielsweise 
die form einer oral einzunehmenden Tablets Oder Pille haben, 
Oder eine in die Vagina einfuhrbare Vorrichtung sein, Implants, 
Vorrichtungen fur bukkale Anwendung, ProtheBen, Zervikalri'nge, 
intrauterin anwendbare Vorrichtungen mit beliebiger geometri- 
scher Eorm zur bequemen Anordnung in der Gebarmutter, Oder 
als Spender fur Auge'nheilmittel mit sswectanttBiger geometrischer 
Gestalt ausgeftthrt sein, urn ohne zu stb'ren in der TJmschlag- 
falte (Iranensack) des Auges f estgehalten werden zu kSnnen. 

Bei der in Eig. 6 dargestellten Ausbildungsfcrm ist der 
Spender 10 iui Hinblick auf die intrauterine Anwendung ausge- 
bildet, urn uber Osmose ein Mittel zur Unf ruchtbarmaehung zu 
verabreichen. Der Spender 10 ist H-fb'rmig ausgebildet. Er 
ist in eine G ebarmut terbo hie einsetzbar und liegt an den 
Fanden 23 und am Eundus uteri 24 der G ebarmut ter 25 an. 
Am hinteren Ende 27 des Spenders 10 ist ein Rucknolfaden 26 
befestigt. Her Spender 10 weist eine Wand 14 auf, die von 
einer semipermeablen Membrane gebildet ist und eine Produkt- 
kammer (Wirkstoffkammer) 15 umschliefit. Der DurehlaS 16 
verbindet die Kammer 15 mit der Gebarmutterhohle 25. In der 
Kammer 15 ist ein Wirkstoff 20, beispielsweise ein littel 
zur Unf ruchtbarmaehung enthalten, das in der in der Gebar- 
mutter -vorhandenen und dureh die semipermeable Wand 14 in 
die Kammer eindringenden Eliissigkeit loslich sein und einen 
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osmotischen Druckunterschied zu dieser Flussigkeit erseugen 
kann.. Der Wirkstoff kann auch in der permeablen Flussigkeit 
beschrankt loslich ' sein. In diesem Fall ist ihm cine osmotisch 
wirksame geloste -Substanz zugemiseht, die in Uterinflussigkeit 
loslich ist und gegenuber aufierhalb befindlicher Uterin- 
flussigkeit einen osmotischen Druckunterschied erzeugt. 
Uterinflussigkeit oder in dieser enthaltenes Wasser kann durch 
die WAnd 14 in die Kammer 15 mit einer Geschwindigkeit ein- 
dringen, die durch die Durchlassigkeit der Wand 14 bestimmt 
wird. Die in die Kammer 15 eindringende Flussigkeit lost 
dispergierte Jeilchen dee Wirketoffes 20 auf oder nimmt diese 
auf. Mit weiterem Eindringen von Flussigkeit in die Kammer 15 
wird diese gesattigte Wirkstoff-lb'sung oder -Dispersion 
durch den DurchlaB 16 zur Gebarmutter hin mit einer Geschwin- 
digkeit ausgeschoben, die der Durcbdringungsgeachwindigkeit 
der Flussigkeit durch die Membrane entspricht, welche ihrer- 
seits bestimmt ist durch die auf die Flussi^ceit wirkende 
osmotische Anziehungskraft, ausgedrUckt als osmotischer Druck- 
unterschied an der Wand. 



In Fig. 7 1st eine weitere Ausbildungsform des .Spenders 10 
nach der Erfindung dargestellt, die zur Verabreichung eines 
Arsneimittels 20 in einem (nicht gezeichneten) Analkanal 
bestimmt ist. Der Spender 10 weist eine Wand aus einer semi- 
permeablen Folie 14 auf, welche obelisk- fbrmig mit einem 
vorderen Ende 8 und einem hinteren Ende 9 gestaltet ist. 
Die Wand 14 umgibt eine Wirkstoffkammer 15, die ein Reservoir 
bildet. In der Kammer (Reservoir) 15 ist ein Arzneimittel 20 
in fester Form enthalten. Die Freigabe des Arzneimittels 20 
erfolgt in doeierten Mengen uber einen langeren Zeitraum 
durch den DurchlaB 16 hindurch, der in einen AuslaB 17* endet. 
Die Wand 14 kann isotrop oder anisotrop sein. Bei diesem 
uber Osmose wirkenden Suppositorium erfolgt die Freisetzung 
des Arzneimittels uber den bereits beschriebenen ffiechanismus . 
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Die in Fig. 8 gezsigte Ausbildungsforra einer Spenders 10 
nacb der Erfindung ist eine Dosage-Form (dosage form) zur 
oralen Verabreicbung eines Medikamentes. Der Spender 10 weist 
eine Wand 14'auf, die wenigstens zum Teil aus einem semiper-. 
meablen Material be stent. Der Durehlafi 16 fiibrt aus dem 
Spender herau3 und gibt bei osmotischer Wirkung Arzneimittel 
20 an die Umgebung dea Spenders ah-. Der Spender 10 kann mit 
mehr als. einem Durchlafl ausgefiibrt sein. 

Die in dem eben beschriebenen Spender vorbandene Wirkstoffmenge 
iibersteigt anftaglich die Menge, die in der im Spender ent- 
haltenen Fliissigkeit aufgelost werden kann. Unter diesen 
pnysikalischen Bedingungen, namlicb bei Wirkstoif-UberscnuS, 
ergibt sicb durcb osmotiscne Wirkungsweise des Spenders 
eine Freisetzungsgeschwindigkedt von ira wesentlichen nullter 
Ordnung. Die Wirkstof f-Freisetzung ist bei Bedarf veranderbar, ^ 
indem man wenigstens einen ffeil des semipermeablen Materials 
mit einem die Freiaetzungsgeschwindigkeit nacb einem Muster 
(variabel) bestimmenden Material uberzieht. 

Das die Freisetzungsgeschwindigkeit variabel bestimmende 
Material wird in der Umgebung abgebaut und legt semipermeablea 
Material unterschiedlicner GrBBe frei. Dies fUbrt su Ver- 
anderungen der Gssobwindigkeit, mit der die Fliissigkeit in 
den Spender eintritt, und damit zu Veranderungen der Frex- 
setzungs-Gescbwindigkeit des Wirkstof fes. Die Verwendung 
derartiger die Freisetzungsgeschwindigkeit variabel bestim- 
mender Ubersiige ist in Fig. 9 dargestellt p die einen 
Spender 10 im Schnitt zeigt.'Die in Fig. 9 gesseichnete Aus- 
bildungsform des Spenders ist der in Fig. 3 ahnlich raid weist - 
susataliah die die Freisetzungsgesefewindigkeit variabel. 
bestimmsnden Uberzuge auf . Der Spender 10 ist entspreehend 
Fig. 9 mit Wanden 14 f 18 und 19 versenen 5 die eine Innen- 
kammer 15 begrenzen* In dar Kammer 15 cts£ ein Wirkstoff 20 
und eine Fliissigkeit 21 entnalten. Die ?fan&@ 14 und 18 sind 
aue einem semipermeablen Material hergestellt und warden bei 
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Fehlen des uberzuges den Durchtritt der AuSenfliissigkeit aus 
der Umgebung in die .Kammer 15 zulassen und den Wirkstoff 20 
durch einen (nicht gezeichneten) kleinen Durchlafi tiber Osmose 
freisetsen. An den Wanden 14 und 18 sind die Freisetzungs- 
geschwindigkeit variabel bestimmende Uberziige 9' angebracht, 
die aus synthetischen oder naturlich vorkommenden Materialien 
hergestellt sind, welche schnell oder langsam abgebaut werden 
konnen und ftir Aufienflussigkeiten undurchlassig sind. Die 
tiberzuge ,9' werden in der Anwendungsstelle durch Prozesse wie 
z.B. Loslichmachung, Hydrolase o. a. abgebaut. Verschiedene 
Bereiche des semipermeablen Materials konnen mi t verschiedenen 
die Freisetzungsgeschwindigkeit variabel bestimmenden tlberzugen 
versehen sein, so daS wechseinde Fiachenbereiche semiper- 
meablen Materials freigelegt werden und sich in entsprechender 
Weise wechseinde Arzneimittel-Freisetzungsgeschwindigkeiten 
ergeben. 

Urn die angestrebte Wirkung der die Freisetzungsgeschwindigkeit 

variabel bestimmenden Uberssttge zu arzielen, sind diese tJber- 

suga fur die die semipermeablen Wiinde durchdringende Flttssig- 

keit undurchlassig. Sehr vorteilhaft fUr die Herstellung von 

die Freisetzungsgeschwindigkeit variabel bestimmenden tiber- 

zugen bei oralen Verabreichungsformen von Arzneimitteln sind 

die darmlbslichen Uberzuge, die dem Angriff von Magenflussigkeit 

standhalten und den Burchtritt von Wasser durch die Wand 

verhindern, sich jedoch im Darm auflSsen und Fltissigkeit in 

den Spender eindringen lass en und somit einen vorbestimmten 

Verlauf der Freisetzung herbeifUhren. Zu den fur die Anwendung 

der Erfindung geeigneten darmloslichen UberzUgen gehoren 

jene Materialien, die von den Enzymen im Darmtrakt uragesetzt 

werden sowie jene, die eine ionisierbare polymerisierte S'aure 

aufweisen, haufig ein Polymer mit langen Ketten mit ionisier- 

baren Carboxyl-Gruppen, u.a. Zu den gebrauchlichen Materialien 

fiir die Herstellung eines darmloslichen Uberzuges zahlen 

Keratin* Keratin tiber Sandarak und /^°ferltrl a Sopolyiiere 

des* Styrol, Methacrylsaure mit Butyl-Ha3.be ster der Haleinsaure, 

u„a. 
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Gebrauchliche darmlosliche tiberzuge Bind angegeben in 
Reminton's Pharmaceutical Sciences, Mach Publishing Co., 
Eaton, Penna., 13- Ausg. , 1965, S. 604 bis 605. 

Der an der seraipermeablen Wand 14 angebrachte uberzug g« kann 
auch aus einera die Freise-fczung zeitabhangig bestiiomenden 
Material hergestellt sein, das -sich in Umgehungsflussigkeiten 
allmahlich abbaut und auf diese Weise die semipermeable Wand 
fur die Umgebungsfltissigkeit zuganglich macht. Durch Ver- 
andern der Dicke des Uberzuges kann jede beliebige 
Preisetzungskurve programmiert werden. Zu derartigen Materialien 
gehoren beispielsweise jene, die sich in Plussigceiten langsam 
auflbsen sowie tiberzugsmaterialien, die in Kbrperflussigkeiten 
hydrolisieren, beispielsweise die polymeren, im wesentlichen 
linearen zweibasisehen S'aureanhydride naeh der Pormel 
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Anders tfberziige weisen Polyanhydria-Polymere der Sebacin- und 
Acelainsaure und Polyhydroxy-Essigsauren auf. 

Der Uberzug 9' kann auch aus einer hydrophoben Polycarbon- 
eaure nit durchschniffclich einem ionisierbaren Wass erst off atom 
je 8 bis 22 Kohlenstoffstomen bestehen. Diese Polysaure- 
Uberziige bauen sich. duroh Ionisieren des Wass erstoff atoms 
der Carboxyl-Gruppe ab; Dieser Zerfall erstreckt sich ttber 
einen langeren Zeitraum, wobei die semipermeable Wand wahrend- 
eines entsprechend langen Zeitraums freigelegf ist. Piir Uber- 
ztige geeignete Polycarbonsaure-Materialien sind beispiels- 
weise die hydrophoben Polysauren nach der allgemeinen Pormel 
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worin B unabhangig gewahlte organische Beste sind, um durch- 
schnittlich insgesamt zwischen 8 und 22 Kohlenstof fatome je 
Wassersto.ffatoin der Carboxyl-Gruppe zu erhalten. Durch Ver- 
andern dieses Verhaltnisses innerhalb des angegebenen Bereiches 
lassen sich die Abbaugeschwindigkeiten der aus diesen Poly- 
sauren hergestellten Materialien besinflussen. Die durch E 1 , 
E bis E dargestellten organischen Eeste ' kbnnen aus der 
Gruppe mit Kohlenwasserstof f-Resteji und organischen Resten 
mit Heteroatomen gewablt sein. Als Heteroatome in n\ E 2 bis 
E sind beispielsweise Sauerstoff, Stiekstoff , Schwefel und 
.Phosphor sowie andere Heteroatome geeignet. 

Eine Gruppe der zum- Uberziehen des nach dem Osmose-Prinzip 
arbeitenden Spenders naeh der Erfindung verwendeten Uberzugs- 
materialien enthalt hydrophobe Polymere einer Saure aus der 
Gruppe mit Acrylsaure, Medralkyl-Acrylsauren mit 4 bis 6 
Kohlenstoffatomen je Monomer-Einheit und Maleinsaure, entweder 
allein Oder als Copolymer mit bis zu ungefahr 2 Mol je 
Saure-Mol eines Copolymerisats aus einem olefinisch unge- 
sattigten Monomeren wie z.B. Xthy'len oder Viny lather mit 
niedrigen Alkylresten mit beispielsweise 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, wobei etwa 20% bis 90$ der Sauregruppen mit einem 
Alkanol mit zwischen 1 und etwa 10 Kohlenstoffatomen verestert 
wurden und wobei das Verhaltnis der Gesamtzahl der Kohlenstof f- 
atoms zu dsn Wasserstoffatomen der Carboxyl-Gruppe zwischen 
etwa 9:1 und etwa 20:1 betragt. Als Uberzugsmaterial ebenfalls 
geeignet sind die hydrophoben, teilweise veresterten Copoly- 
mers der Acrylsaure, Methaeryl saure oder der Maleinsaure mit, 
je Saure-Mol, zwischen 0,2 und 1,5 Mol Athylen oder Vinylather 
mit niedrigen Alkylresten mit beispielsweise 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, wobei ein Anteil zwischen etwa 35$ und etwa 70$ 
der gesamten Carboxyl-Gruppen mit einem niedrigen AUcanol 
mit zwischen etwa 3 und etwa 10 Kohlenstoffatomen verestert 
ist. Bei diesen Copolymeren liegt das Verhaltnis der Kohlen- 
stoffatome zu den Was sers toff atomen der Carbosyl-Gruppe 
zwischen etwa 10:1 und etwa 15:1. Weiterhin sind geeignet 
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hydrophobe Copolymers der Maleinsaure mit, Je Vol laleinsaure, 
etwa 1 Mol Athylen oder Methylvinylather . Etwa die Mlfte der 
gesamten Car boxy 1-Gruppen dieses Copolymeren 1st rait einem 
niedrigen Monoalkanol mit zwischen 4 und 8 Kohlenstof fatomen 
verestert, wobei das Verhaltnis der Kohlenstof f atoms &u den 
Wasserstoffatomen der Carboxyl-Gruppe zwischen etwa 10:1 und 
etwa 14:1 o,a. betragt. Andere zeitlich verzSgert freisetzende 
laterialien sind Fettsauren mit TO bis 22 Kohlenstoffatomen, 
Fettalkohole mit zwischen 14 und 30 Kohlenstof fatomen, die 
Ester der Mono-, Di- oder Triglycerylester von Fettsauren 
mit 10 bis 22 Kohlenstof fat omen, Silikan und substituierte 
Silikonderivate und dgl. 

Diese die Freisetzungsgeschwindigkeit bestimmenden Uberziige 
sind' mit besonderem Vorteil bei osmotisch wirkenden oralen 
Verabreichungsformen von Arzneimitteln, beispielsweise bei 
dem in Fig. 10 dargestellten Spender 10 anwendbar. 

Der Spender 10 dient der oralen Verabreiohung eines Medika- 
mentes und gibt dieses an eine vorgewahlte Umgebung mit 
einer Freisetzungsgeschwindigkeit nullter Ordnung ab. Der 
Spender 10 weist eine Wand 14 auf, die vollstandig oder wenig- 
stens zu einem Teil von einer Membrane aus einer semiper- 
meablen Folie gebildet ist, die das Arzneimittel umschlieBt,. 
Auf die semipermeable Wand 14 ist ein Ubersug 9 ! mit konstanter 
oder untersehiedlicher Dicke aufgebracht, der sich im gastro- 
intestinalen Trakt abbaut oder aufgelost wird. Der Oberzug 9* 
kann aus einem darmloslichen Material hergestellt sein, das 
im Magen nicht zerstort wird, sich im oberen Darmtratet jedoch 
leicht aufliJst, Es kann sich auch um ein Material handeln, 
das sichallmahlich und kontinuierlich abbaut oder wahrend 
der Wanderung des Spenders durch den gastrointestinalen Trakt 
aufgelost wird. Die Freisetzung des Arzneimittels aus dem 
Spender heraus erfolgt iiber einen Durchlafi 16. Der Spender 10 
weist wenigstens einen DurchlaB auf. Es konnen zusatzliche 
Durehlasse vorgesehen sein, um die Freisetzung der gleichen 
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Oder einer groSeren Menge Arzneimittel bei verschiedenen 
osmotiscixen Purapleisjungen an den Wirt oder die Umgebung 
zu .erzielen. Fig. 10 zeigt den Spender 10 im Schnitt. Es 
sind die das Arzneimittel 20 umgebende semipermeable, 
unverdauliche, nioht-toxische und biologisch inerte Wand- 14 
und der Durchlafi 16 zu erkennen. An der Wand 14 ist ein 
die zeitlieh verzogerte Freisetzung bewirkender tiberzug 9« 
angebracht. Die Menge des im osmotisch wirksamen Spender 
untergebraehten Arzneimittele 20 richtet sich selbstver- 
standlich nach dem Wirt und nach der Lange der Zeit r die 
es im Wirt verbleiben soil, bevor es aus dem Korper aus- 
gesohieden wird. 

Die. Erfindung wird mit weiteren Einzelheiten anhand der 
folgenden Beispiele erlautert, 

BEISPIEL 1 

Es wird ein Spender zur Abgabe eines Arzneimittels ttber Osmose 
im wesentlichen entsprechend der in Fig. 2, 3 und 4 darge- 
atellten Ausbildungsforra hergestellt. Der Spender ist ellipsen- 
ftfrmig und weist zwei auBere semipermeable Wande, die in der 
Zeiohnung mit t4 und 18 bezeichnet sind, sowie eine innere 
mittlere Wand , 19, auf, deren Mittelbreich eine Kammer zur 
Aufnahme von Arzneimittel bildet. Die AuBenwands sind mit 
der mittleren Wand verschmolzen. Aus der IrmerjkaauBer des 
Spenders ftihrt zur Frei3etzung dee Arzneimittels ein Durch- 
laB 16 nach. auBen. 

Zuerst wird das Ausgangsmaterial fur die beiden semipermeablen 
Wande hergestellt, indem man 1T. Polyurethanather (Estane R 
5714, Handelsname der B.F. Goodrich Co.) gut mit 3 T. 
Tetrahydrofuran vermischt und das Gemisch auf einem mit 
Silikon beschichteten trennfahigen Papier zu einer Folie 
von 0,25 mm Dicke auszieht. Die Folie wird bei Eaumtaueratur 
an der Luft getrocknet und ergibt ein Material mit einer Dicke 
von etwa 0,06 mm, Aus der Folie werden als semipermeable Wande 
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aes Spenders zwei ellipsenfonnige Stiicke von ie etwa 
16 mm . 6,75 mm ausgesehnitten. Bodann wird das Ausgangs- 
material fiir die mittlere Wand hergestellt, indem man 20 T.' 
Athylenvinylacetat, 80 T. Methylenchlorid und 9,1 I. eines 
blauen Pigmentes (lilue lake) mit einander vermisent und au 
einer folie gieBt, die naoh dem Trocknen eine Dicke iron 
0,10 mm aufweist. Aus dieser Folie wird ein 0,5 mm breites 
ellipsenfcinaiges Stuck von 16 "mm . 6,75 mm ausge sennit ten. 
Dieses ellipsenformige Stuck 1st hohl. Dieses mittlere Wand- 
stiick wird mit einer unter Vakuum arbeitenden Laminiervor- 
richtung als Schicht auf eine der. semipermeablen Fande aufge- 
bracht . 

Ein osmotisch wirksames Arzneimittel, Pilocarpinnitrat, mit 
einer iosiichkeit von 0,25 g/em 3 in Wasser, wird in AthyW 
' Vinylacetat dispergiert und in die 'KAmmer der mittleren Wand 
eingefullt. tiber den mittleren Ring wird mit Seidenfaden 
eine porose Kant gelegt und die dritte Wand als Schicht iiber 
die Ttfaht und den mittleren Ring aufgebracht, 

Wird dieser Spender am menschlichen Auge eingesetzt, wird 
Wasser aus der Tranenflussigkeit sefort liber Osmose durch 
die semipermeable Membrane hindurch in die Mittelkammer des 
Spenders angezogen und lost dort aas Arzneimittel auf. Beim 
weiteren Eindringen von Wasser entsteht schnell ein osmotlscher 
Druck, der das Arzneimittei entlang der porosen Seidenfadennaht 
abgibt, welche tatsaehlich einen Durchlafi von der ffiittel- 
karamer zur Umgebung des Spenders bildet. Die Freisetzung 
des Pilocarpinnitrats aus dem Spender erf olgt gesteuert 
mit einer konstanten Abgabe von 30 ug/h. 



BEISPXEL 2 

Es wird ein nach dem OsmQse-Prinzip arbeitender Spender fur 
die Abagbe des Wirkstoffes, Kaliumcblorid, uber Osmose her- 
gestellt. Kaliumehlorid ISBt sich mit Vorteil als 
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Arzneimittel verwenden, wird jedoch auch zvw Auftauen von 
Eis una Schnee und als Mittel sum Einstellen der lonenstarke 
benutzt. Zristallines Kaliumchlorid und ein Bindemittel 
werden su labletten mat einem Gewicht von 500 mg und einem 
Durchmesser. von 9,5m verpreBt. Die Tabletten werden in 
einer Vorri.chtung (Wurster air supension apparatus) unter 
Verwendung einer 5-prozentigen Losung von Polymer in Lioxan 
mit Zelluloseacetat (Eastman Kodak E-320) uberzogen. Die 
Dicke des Uberzuges betragt etwa 0,25 mm. Durch raechanisches 
Bohren oder durch laser- Bohren wird bei jeder iiberzogenen 
. Tablette ein Durchlafi durch die auSeren tjberziige zum Kalium- 
chlorid-Kern hergestellt. Die DurchmeBser der Durchlasse 
liegen zwischen 0,1-0 mm und 0,27 mm. ■ 

Sobald die Spender in ein wassriges Testmedium eingelegt sind, 
nebmen sie durch ihre semipermeablen aufieren tlberztige Wasser 
auf. Dieses Wasser lBst Wirkstoff. Die Wirkstoff^Losung 
wird unter osmotischem Druck mit 26 mg + 5$ KC1 pro Stunde 
abgegeben. Diese Abgab el ei stung bleibt, wie in Pig. 11 2U 
erkennen, wahrend eines langeren Zeitraumes konstant. Die 
Freisetzungsgeschwindigkeit 1st nicht von den Abmessungen 
des Burchlasses, soweit sie innerhalb des getesteten Bereiches 
liegen, abhangig. In weiteren Versuchen wurde der Durchmesser 
des Durchlasses auf 0,0025 mm oder darunter verringert oder 
auf 0,50 mm Oder dariiber erhoht. Eine Preisetzung liber Osmose 
stellte sich ein, jedoch haufig mit Geschwindigkeiten, die 
den Abmessungen des Durchlasses proportional verschieden 
waren. 



BEISPIEL } 

Spender werden entsprechend dem Beispiel 2 hergestellt, gewogen 
und mit einer Farbmarkierung gekennzeiehnet. Acht gekenn- 
zeichnete Spender werden mit regelmaBigen zeitlichen Zwischen- 
abstanden zwei Hunden verabreicht. Zwolf Stunden nach Verab- 
reichung der ersten Spender werden die Hunde getotet und die 
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Spender herausgenommen, gespult, getroeknet und gewogen. 
Das Diagramm in Pig. 12 zeigt fUr Jeden Spender das Gewicht 
des abgegebenen £01. Diemittlere KG 1-Abgabe lei stung liegt 
bei 24,3 nig/h, ein Betrag, der mit dem im Beispiel 2 ermitt el- 
ten Wert ubereinstiimnt. 



BEISPIEL 4 

700 mg-Portionen von Natriumpbenobarbital werden zsu kspoel- 
formigen Kernen verpreflt, an 0,4 mm im Durchmeeaer raessenden 
Drahten aufgefaaelt und dann zur Berstellung eines Tauchuber- 
suges in eine Lbsung von Selluloseacetat (Eastman Kodak E-376) 
in Dioxan getaucht und getroeknet. Der getrocknete Zellulose- 
acetat-tiberzug hat eine Dicke von etwa 0,28 mm. Die DrShte 
werden fortgenommen, so daS Durchlasse mit einem Durchmesser 
von 0,4 mm entstehen. Diese Spender geben Pheno barbital 
liber einen Osmose-Mechanismus mit einer konetanten Preisetzungs- 
geschwindigkeit ab. Werden diese Spender wahrend zwei Stunden 
in simulierten Magensaft und dann in simulierte Darmflussig- 
keit, wie in Ihe United States Pharmacopoeia, 18. liber- 
arbeitung, 1970, S. 1026 und 1027, beschrieben, gelegt, 
ergeben sich die in Pig. 13 angegebenen, vom pH-Wert unab- 
bangigen Preisetzungsgesohwindigkeiten, 

BEISPIED 5 

Es wird ein Spender entsprecaend Beispiel 1 hergesteiit. 
Die Vorrichtungen erfaferen dann eine zusatzliobe Behandlung 
durob Uberziehen der semipermeablea Waade mit einem wasser- 
undurcblassigen, die Preisetsraagsgesobwindigkeit bestimmenden' 
tfberzug aus hydrophobes! PalyEtereUo 

Das Material fur diesen Fberzug ist der a-Pentanolhalbester 
des Copolymeren aus ithylen und Maleinsaure-Anhydrid. 



3Q98S1/Ii77 



- df> - 43 016 

2328409 

Das Copolymers wird wie folgt dargestellt: 12,6 g (0,10 
Iquivalente) des Copolymeren aus A thy lea und Maleinsaure- 
- Anbydrid (Monsanto EM, Sorts 31) werden rait 50 ml (0,6 Mol> 
n-Pentylalkohol bei 120 bis 125 °C wiihrend 7 Stunden geriibrt. 
Die Msxmg wird gekiihlt und Methylenchlorid zugegeben, um 
das Produkt auszufallen (Gesamtvolumen 3t ). Der Niederscblag 
wird abgetrennt und in 75 ml Aceton gelost. Nach dem Abzieben 
des Acetone wird das polymere Produkt durcb Analyse als der 
Pentylbalbester der Saureform des anfaiiglicben Anhydrid-- 
Copolyrae'ren bestimmt. 

Dieses Polymere wird in wenig Aceton gelb'st, mit -einer Rakel 
auf die semipermeablen Wande der Spender aufgetragen und 
trocknen gelassen. Beim Einsetzen des tiberzogenen Spenders 
in den Bereich eines menschlicben Auges wird zunachst kein 
Arzneimittel aus der Inneakammer freigesetzt, da der wasser- 
undurcnlassige , die Freisetzungsgescnwindigkeit bestimmende 
uberzug den Durchtritt von Wasser durch die semipermeablen 
Wande verhindert, so dafi das Arzneimittel weder osmotisoben 
Druck noch osmotiscbe Pumparbeit • entwiekalt. Der den Verlauf 
der Freisetzung bestimmende Uberzug ist jedoch abbaubar, so 
dafl die semipermeablen Wande nacb einer Anfangsphase ait 
Wasser in BerUhrung kommen und sine gssteuerte protrahierte 
Freisetzung des Arzneimittels ilber Osmose beginnt. 

BEI SPIEL 6 

Eine Anzah.1 der nacb Beispiel 2 hergestellten und mit Zellulose 
acetat iiberzogenen Spender erhalt einen weiteren aufieren 
Uberzug. Dieser ist ein darmloslicher uberzug, der gegen die 
Aziditat des Magens resi stent ist und das Eindringen jeglicher 
Fliisaigkelt in die Rammer und die Abgabe von Arzneimittel 
aus dem Spender verhindert, jedoch in der Alkalinitat des 
Darms abgebaut wird und die Freisetzung. von Arzneimittel uber 
Osmose zul&Bt. Zu den mit 'vbrteil , verwendbaren darmlSslichen 
Uberzugen gehor en Keratin, Oalolumalginat, Scbellack und dgl. 
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Die Freisetzungskurve fur diesen Spender wsist aunaohst einen 
Abschnitt aus f wahrend dem im Magen k eine Abgabe erfolgt, 
an den sich ein Abschnitt ansohlieBt, der bestimmt ist durch 
die Ireisetzung im Darm nan Auflosung des Uberzuges (Pig. 14). 



BBIBPIBL 7 . 

Bei einem nach dem Osmose-Prinzip arbeitenden Spender, 
beispielsweise in einer Ausbildungsform entsprecbend. dem 
Beispiel 1, der zwei semipermeable Membranen aufweist, wird 
nur eine Membrane mit einem die Freisetangsgeschwindigkeit 
des Arzneimittels bestimmenden darmloslichen Oberzug aus einem 
Gemisch aus Schellack und n-Butylstearat versehen. Durch 
orales Einnehmen dieses Spenders gelangt dieser in den Magen ■ 
und Arzneimittel wird iiber Osmose mit einer konstanten Ge- 
schweindigkeit freigesetzt. Sobald der Spender in den Dana 
wandert, zerfallt der daralbsliche Uberzug und legt eine 
weitere semipermeable Membrane frei. Die Geschwindigkeit der 
osmotiscb bewirkten Freisetzung steigt proportional zu einer 
neuen konstanten Gescbwindigkeit an 
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Zusammenfassend kann ausgefiihrt werden, daS die Erfindung eine 
einfache Abgabevorrichtung (Spender) fur die protrahierte 
Freisetzung von Wirkstoffen durch einen Osmose-Mechanismus sdsfft. 
Der Spender weist eine Wand auf, die eine osmotisch wirksame 
geldste Substanz mit einem Wirkstoff umsehlieiBt und enthalt. 
In der Wand ist ein kleiner DurchlaS ausgebildet, der die 
Verbindung zwischen der gelbsten Substanz mit dem Wirkstoff 
und der Umgebung des Spenders herstellt. Die Wand des Spenders 
besteht wenigstens zum Teil aus einem Material, das fur eine 
■ an der Anwendungsstelle gewbhnlich vorkommende AuSenfliissig- 
keit seraipermeabel, jedoch fiir den Wirkstoff im wesentlichen 
undurchlassig ist. Bei der Anwendung durchdringt die AuBen- 
fliissigkeit, die gewohnlich Wasser ist, die semipermeabien 
Telle der Wand und lost einen Teil der osmotisch wirksamen 
gelosten Substanz mit Wirkstoff, die von der Wand umgeben sind, 
auf. Bei weiterem Burchtritt von Fliissigkeit durch die Wand 
wird ein osmotischer Bruck erzeugt, der die Abgabe des Wirk- 
stoffes durch den kleinen DurchlaS hindurch bewirkt. Bei 
Bedarf ist an der semipenaeablen Membrane ein Uberzug aus 
einem Material angebracht, das in bestimmten Umgebungen 
{ledien) abbaubar ist, um die Freisetzungsgeschwindigkeit 
zu drosseln. Durch den Uberzug ist die freiliegende Flache 
des semipermeabien Materials veranderbar. 
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Anspriiche 

/l) Mach dem Osmose-Prinzip arbeitender Wirkstoff -Spender zur 
gesteuerten und kontinuierlichen Abgabe eines Wirkstoff es an ■ 
eine Anwendungsstelle uber einen langeren Abgabe zeitraum aus 
einer Wirkstoff-Kammer, in der ein zur Abgabe ausreichender 
Uberdruck durch sich auf einer Seite einer semipermeablen ¥and 
aufgrund eines Qsmosevor gangs erhbhenden Drucks erzeugt wird, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Wand der Wirk- 
stoff-Kammer aus einem semipermeablen Material hergestellt ist , 
das wahrend des Abgabezeitraumes erhalten bleibt und fUr den 
Durchtritt einer an der Anwendungsstelle vorhandenen AuSen- 
flussigkeit durchlassig, jedoch filr den Durchtritt des Wlrk- 
stoffes iffi wesentlichen undurchlMssig ist, daB in der Kammer eine 
osmotisch wirksame geloste Substanz eingeschlossen ist, und daB 
zur Freisetzung von Wirkstoff aus dem Spender wenigstefts ein 
vorbestimmter (vorgeformter) kleiner DurchlaB die Verbindung 
zwischen der Kammer und der Umgebung des Spenders herstellt, 
und nach dem Einsetzen des Spenders in die Anwendungss telle aus 
dieser kommende AuSenflussigkeit durch die semipermeable Wand 
mit einer durch den osmotischen Druckunterschied an dieser be- 
stimmten Geschwindigkeit in die Kammer dringt und in der Kammer 
den erforderlichen Uberdruck erzeugt, der. den Wirkstoff mit. 
der bestimmten Geschwindigkeit Uber den langeren Zeitraum. durch 
den DurchlaB in die Anwendungsstelle drangt. 



2. Wirkstoff -Spender nach Auspruch 1 , dadurch g e k e n n - 
a e i c h n e t , daB der Wirkstoff in der AuSenflussigkeit 
loslich 1st. 
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3. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 1, dadurch geicenii- 
ze'iehnet, daB der Wirkstoff in der Kammer mit einer 
organischen oder anorganischen gelosten Substanz Vermischt ist , 
die einen hb'heren osmotischen Bruck als die in der Anwendungs- 
s telle vorhandene Aufienflussigkeit entwickelt. 

4. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
2eich.net, daB die AuBenfliissigkeit Wasser ist. 

5. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafl der. Spender nur einen einaigen DurchlaS 
aufweist, 

6. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
z e i c h n-e t, daB. der Wirkstoff in der Kammer in einer 
Menge vorhanden ist, die die in der AuSenfliissigkeit aus 

der Anvvendungsstelle losliche Menge des Wirkstoff es ubersteigt. 

7. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, da£ die vom Spender an die Anwendungsstelle 
sbgegebene Zubereitung ein Pflanzen-PTahrstoff t ein Herbizid, 
Feefcizid, Insektizid, Germizid, Fungizid oder Algizid ist. 

8. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB der Wirkstoff ein Arzneimittel ist, das 
nach seiner Freisetzung aus dem Spender eine phyaiologische 
Oder pharraakologische Wirkung erzeugt. 

9. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 8, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB der Spender als orale Verabreichungs- 
farm zur Arsneimittelgabe' an den gastrointestinalen Trakt 
geelgnet und ausgebildet ist, 

10. Wirkstoff-Spender nach Anspruch 8, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB der Spender intrauterin aiwendbar ist 
zur Arzneimittelgabe an die Gebarmutter. 
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11. wirkstoff-Spender nach Anspruch 8, dadurch g e k e n n - 
z e i c h n e t , dafi der Spender zur Augenbehandlung in die 
Augenumschlagfalte (Tranensack). ausgebildet 1st. 

12. Wirkstoff -Spender nach Anspruch 1, 8 oder 9, dadurch g e - 
k e n n z e i c h n e t , dafi wenigstens ein Teil des semi- 
permeablen Materials von einem den Verlauf der Freisetzung 

(die Freisetzungsgeschwindigkeit) bestimmenden uberzug bedeckt 

ist. 

13. Wirkstoff-Spender nach einem der Anspriiche' 1 -12, dadurch 
g e k e n n z e i c h n e t , dafi das semipermeable Material 
aus Zelluloseacetat be stent. 
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